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Introduction
L’aldostérone est le minéralocorticoïde le plus
important dans la régulation de l’équilibre du 
sodium. Elle joue un rôle central dans le méta-
bolisme des électrolytes et la régulation de la
pression artérielle. L’aldostérone stimule le ré-
cepteur aux minéralocorticoïdes du tubule col-
lecteur cortical et provoque la réabsorption du
Na et l’excrétion du K [1]. Le mode d’action de
l’aldostérone peut conduire à une hypertension
artérielle et à une hypokaliémie. C’est le cas lors
d’hyperaldostéronisme primaire qui provoque
une hypertension de «volume». Il paraît donc 
logique d’antagoniser directement l’action de
l’aldostérone au niveau du récepteur aux miné-
ralocorticoïdes. La spironolactone est le premier
antagoniste compétitif de l’aldostérone, décou-
vert il y a 50 ans (fig. 1 x) [2]. L’efficacité de la
spironolactone a été prouvée dans de nombreu-
ses études cliniques [3]. L’aldostérone stimule
aussi la fibrogenèse myocardique d’autant plus
que l’apport en Na est élevé [4, 5]. La spironolac-
tone a donc un effet favorable chez les patients
avec insuffisance cardiaque [6, 7] (fig. 2 x).
Malheureusement, la spironolactone a des effets
secondaires désagréables liés à son effet pro-
gestatif et antiandrogénique: gynécomastie, im-
puissance, règles irrégulières, parfois aménor-
rhée [3]. La gynécomastie est dépendante de la
dose [8].
Eplérénone
L’éplérénone est le premier représentant d’une
nouvelle classe de médicaments: les inhibiteurs
sélectifs des récepteurs de l’aldostérone. Cette
substance devrait conserver les avantages de la
spironolactone tout en minimisant ses effets se-
condaires. La structure chimique de l’éplérénone
est proche de celle de l’aldostérone et de la spi-
ronolactone (fig. 3 x).
L’éplérénone, comparé à la spironolactone a une
affinité 15–20 fois plus faible pour les récepteurs
aux minéralocorticoïdes et une affinité 500 fois
plus petite pour les récepteurs aux androgènes
et à la progestérone, Ceci explique le meilleur
«profil hormonal» de l’éplérénone [9]. En effet,
l’éplérénone provoque moins d’effets secondai-
res hormonaux comparé à la spironolactone.
Dans l’étude EPHESUS, la survenue de gynéco-
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Figure 1
Mécanisme d’action de la spironolactone et 
de l’éplérénone sur le récepteur aux minéralo-
corticoïde des cellules principales du tube collecteur
cortical.
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Figure 2 
L’action de l’aldostérone n’est pas limitée au rein 
mais elle agit sur d’autres organes, en particulier 
le système cardiovasculaire.
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Figure 3 
Structures apparentées de l’aldostérone, 
de la spironolactone et de l’éplérénone.
mastie chez les patients traités à l’éplérénone a
été la même que dans le groupe placebo contrai-
rement à l’étude RALES où la gynécomastie a été
plus fréquente dans le groupe spironolactone
(tab. 1 p) [6, 10].
Eplérénone et insuffisance cardiaque
L’aldostérone ne règle pas seulement le transport
du Na par le rein (fig. 1) mais agit aussi sur 
le cœur et joue ainsi un rôle important dans 
la physiopathologie de l’insuffisance cardiaque
(fig. 2). Le blocage des récepteurs aux minéra-
locorticoïdes par la spironolactone (RALES: 
Randomized Aldactone Evaluation Study) ou par
l’éplérénone (EPHESUS: Eplerenon Post Acute
Myocardial Heart Failure Efficacy and Survival
Study) chez des patients avec une grave insuffi-
sance cardiaque a conduit à une baisse signifi-
cative de la mortalité et de la morbidité [6, 10].
Dans EPHESUS, 25 mg d’éplérénone ou un pla-
cebo ont été administrés à 6632 patients post in-
farctus du myocarde avec une fraction d’éjection
(FE) 940%. Un mois plus tard, une réduction de
la mortalité cardiovasculaire de 32% dans le
groupe éplérénone comparé au placebo était
constatée. Si ces résultats sont impressionnants,
il faut rappeler que les patients de l’étude EPHE-
SUS ont reçu l’éplérénone en plus du traitement
standard de l’insuffisance cardiaque [10].
La mise sur le marché suisse de l’éplérénone
(INSPRA®) est basée sur les données tirées de
l’étude EPHESUS [10]: patients post infarctus 
du myocarde, stables, avec une insuffisance 
ventriculaire gauche (FE 940%) associé à des 
signes cliniques d’insuffisance cardiaque traités
de manière classique y compris les bêtablo-
quants. Les bêtabloquants pouvant augmenter 
la kaliémie, le dosage de l’éplérénone doit être
prudent et la kaliémie surveillée étroitement. Le
mécanisme exact de l’effet favorable sur le cœur
défaillant n’est pas connu. Les observations in-
téressantes tirées de l’expérimentation animale
montrent un rôle plus important qu’imaginé 
auparavant du Na et du K dans la fibrose du 
myocarde induite par l’aldostérone [5, 12]. La ré-
duction de l’apport de Na ainsi que la correction
d’une hypokaliémie sont un ajout important à la
réduction des complications cardiovasculaires.
Dans cette optique, on doit se demander si de 
futures études avec la spironolactone ou l’éplé-
rénone ne devraient pas comprendre une com-
paraison avec des diurétiques d’épargne potas-
sique (amiloride ou triamtérène) plutôt qu’avec
un placebo. Ceci devrait permettre de mieux
comprendre le rôle exact des antagonistes de 
l’aldostérone dans l’insuffisance cardiaque.
Eplérénone et hypertension artérielle
L’éplérénone abaisse la pression artérielle pro-
portionnellement à la dose administrée, entre 50
et 400 mg/j [11]. L’effet est similaire à celui de la
spironolactone avec moins d’effets secondaires
hormonaux [10]. L’éplérénone est plus efficace
chez les patients avec une rénine basse [11, 13,
14]. Dans une étude de 586 patients hyperten-
N O VA Forum Med Suisse   2007;7:351–354 352
Pharmacocinétique 
et pharmacodynamique
La biodisponibilité de l’éplérénone est >90%,
celle de la spironolactone étant de 50–90% 
(tab. 2 p). La demi-vie est de 3,5 à 5 h. L’éplé-
rénone est métabolisée par le foie par le cyto-
chrome P4503A4. La plupart des métabolites
inactifs sont excrétés dans l’urine, certains dans
les selles (tab. 2).
Une augmentation des doses d’éplérénone
conduit à une baisse accrue de la pression arté-
rielle. L’éplérénone ayant une affinité moindre
pour le récepteur aux minéralocorticoïdes que 
la spironolactone, les doses doivent parfois être
augmentées. L’administration deux fois par jour
paraît avoir un effet plus important sur la pres-
sion artérielle de 24 heures qu’une administra-
tion une fois par jour, mais l’effet est non signifi-
catif (tab. 3 p) [11]. L’hyperkaliémie est aussi
importante qu’avec la spironolactone, ce qui im-
pose des contrôles tout aussi stricts.
Tableau 1. Gynécomastie: spironolactone vs éplérénone.
n Gynécomastie
EPHESUS
Eplérénone 3308 12 (0,5) 
Placebo 3301 14 (0,6) p = 0,70
RALES
Spironolactone 822 55 (9)
Placebo 841 8 (1) p = <0,001
Tableau 2. Pharmacocinétique de l’éplérénone et de la spironolactone.
Biodisponibilité T1⁄2 (h) Elimination
Eplérénone >90% 3,5–5 Foie, P-450 3A4, Métabolites inactifs, 
Urine 66%, Fèces 32%
Spironolactone ~50–90% 10–20 Foie, P-450, Métabolites actifs (Canrenoate,
Canrenone), Urine 53%, Fèces 20%
Tableau 3. Eplérénone: tension artérielle et potassium.
TA 24-h mm Hg n D TA syst D TA diast D K
Placebo 53 0,0 0,4 –0,02
Eplérénone
50 mg/d 54 –6,2 –5,1 0,11
100 mg/d 49 –9,6 –5,6 0,08
400 mg/d 56 –13,7 –7,7 0,36
2 x 25 mg/d 55 –7,5 –4,1 0,16
2 x 50 mg/d 54 –11,6 –6,6 0,15
2 x 200 mg/d 48 –16,1 –9,0 0,33
Spironolactone
2 x 50 mg/d 48 –15,8 –8,7 0,30
Eplérénone et K
L’éplérénone et la spironolactone peuvent
conduire à une hyperkaliémie qui peut menacer
la vie, particulièrement chez les patients en in-
suffisance rénale chronique et/ou traités par un
IEC. Particulièrement menacés sont aussi les pa-
tients qui ont tendance à l’hyperkaliémie comme
les diabétiques ou ceux qui présentent un syn-
drome hyporénine hypoaldostérone. Les pa-
tients avec insuffisance cardiaque traités avec
l’éplérénone doivent impérativement subir des
contrôles réguliers de la kaliémie et de la créa-
tinine sérique. Il faut aussi savoir qu’il existe 
toujours des patients qui s’éloignent de manière
importante des valeurs moyennes comme cela 
a été montré pour la spironolactone (fig. 4 x)
[8]. C’est aussi valable pour l’éplérénone [10]. 
Il n’existe pas de données pour les patients dia-
lysés. Il est possible, avec une grande prudence,
de prescrire l’éplérénone, en analogie avec ce qui
a été montré pour la spironolactone [16].
Conclusion
L’éplérénone est une nouvelle substance impor-
tante mise sur le marché qui conjugue les avan-
tages de la spironolactone avec moins d’effets se-
condaires. L’éplérénone a sûrement sa place
dans le traitement de l’insuffisance cardiaque sé-
vère post infarctus, où ce médicament abaisse la
morbidité et la mortalité. L’éplérénone n’est pas
admis pour le traitement de l’hypertension arté-
rielle. Pourtant, une indication intéressante est
le traitement de l’hypertension chez les patients
qui ont bien répondu à la spironolactone mais
qui ont présenté des effets secondaires de nature
hormonale.
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dus traités pendant 14 mois avec l’éplérénone, le
traitement a été interrompu chez 16,7% par
manque d’effet sur la pression et chez 6,8% à
cause d’effets secondaires [15]. Les hommes ont
souffert de gynécomastie (3%) et d’impuissance
(0,7%). Des douleurs mammaires (0,7%) et des
troubles des règles (2,5%) ont été constatés chez
les femmes. Une hyperkaliémie chez 2,4% des
patients a conduit à l’arrêt du traitement. En
Suisse, l’indication «hypertension artérielle»
pour l’éplérénone n’est pas reconnue.
Figure 4 
Kaliémie chez de patients souffrant d’hypertension artérielle traités par spironolactone.
Bien que l’augmentation moyenne ne soit «que» de 0,6mMol/L, beaucoup de patients
se situent dans les zones dangereuses (selon [8]).
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2. Les patients avec un diabète et un syndrome
hyporénine hypoaldostérone sont-ils plus à 
risque d’hyperkaliémie lors d’un traitement à
l’éplérénone?
Le mécanisme d’action de l’éplérénone peut en-
traîner une hyperkaliémie notamment en cas
d’insuffisance rénale. Les diabétiques présentent
un risque accru d’hyperkaliémie. Bien que les
données d’EPHESUS ne concernent que les 
diabétiques de type II avec microalbuminurie, 
il n’a été constaté une hyperkaliémie que dans
un petit nombre de patients [2].
Un syndrome hyporénine hypoaldostérone
comme cause d’hyperkaliémie est aussi possible
[3]. Pfizer n’a entrepris aucune étude concernant
l’influence de l’éplérénone dans cette situation.
On peut toutefois supputer un risque augmenté
d’hyperkaliémie dans ces circonstances vu les
mécanismes d’action du produit.
3. Est-ce que Pfizer envisage un élargissement
de l’indication de l’éplérénone au traitement de
l’hypertension artérielle?
En Suisse, ce n’est pas le cas actuellement.
Questions au fabricant
1. Pourquoi l’étude EPHESUS a-t-elle comparé
l’éplérénone à un placebo et pas à un autre diu-
rétique d’épargne potassique?
Existe-t-il des études comparant éplérénone et
amiloride ou triamtérène?
Dans l’étude EPHESUS, placebo contrôlée, on a
cherché à savoir si des patients, peu après un 
infarctus du myocarde, avec une dysfonction
ventriculaire gauche et des signes d’insuffisance
cardiaque pouvaient bénéficier de l’éplérénone
associé à un traitement de bêtabloquants de diu-
rétiques, d’inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion ou de sartans. Il n’existait pas, avant EPHE-
SUS, de données sur l’utilisation d’éplérénone
chez de tels patients. Il fallait donc inclure un
bras placebo pour pouvoir évaluer un effet de
l’éplérénone sur la mortalité et la morbidité post
infarctus du myocarde [1].
A notre connaissance, il n’existe pas, dans les 
indications autorisées par Swissmedic, d’études
comparant éplérénone à amiloride ou triamté-
rène.
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